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 論文題名 
Intravenous Infusion of Mesenchymal Stem Cells Promotes Functional Recovery in a 
Model of Chronic Spinal Cord Injury. 
ラットの慢性期脊髄損傷モデルに対する骨髄間葉系幹細胞の経静脈的投与による機能回
復の検討 
  
研究目的 
 ラットの脊髄損傷モデルに対し、骨髄間葉系幹細胞(mesenchymal stem cells; MSCs)を
静脈内投与することで、機能回復が得られるという報告は数多く見られる。しかし、その
ほとんどは脊髄損傷の急性期モデルを対象としたものであり、慢性期モデルを対象とした
報告はほとんど見られない。本研究の目的は、ラットの脊髄損傷モデルの慢性期を対象と
し、MSCsを経静脈的に移植することで、治療効果が得られるのかどうかを検討すること
である。                                                
  
研究方法   
 ラットの T9-10レベルに対して圧挫損傷を施し、重症脊髄損傷モデルを作成した。損傷
10 週後の時点で MSCs 1.0x106 cells を経静脈的に投与した。行動学的評価には
Basso–Beattie–Bresnehan (BBB) scoreを用い、損傷後から 1週間ごとに損傷後 20週(移
植後 10週)まで評価した。Blood spinal cord barrier (BSCB)の機能については、静脈内に
投与した Evans blue (EvB)の脊髄組織への漏出の程度を評価した。また、免疫組織化学的
解析や画像学的解析などを行い、血管の新生、脱髄した軸索の再有髄化、神経の sprouting、
脊髄損傷部の tract numberについての検討も行った。                                       
 
研究成績及び考察 
 後肢の運動機能は、Vehicle群に比しMSCs移植群(MSC群)で有意に大きく回復し、し
かもその効果は移植 1 週後から認められた。また、損傷後から 10 週間経過しているにも
かかわらず、EvB は脊髄組織へ漏出しており、このことから BSCB は、慢性期において
も完全には安定化していないとことが示唆された。定量解析の結果、MSC 群は Vehicle
群よりも有意に低値となり、MSCsの移植により BSCBの安定化が得られ、移植後の速や
かな機能回復に寄与しているものと考えた。BSCBを構成する微小血管の性状に関して、
RECA-1、PDGFR-を用いた免疫組織学的染色で検討したところ、血管に対する pericyte
の被覆率は MSC 群で有意に高かった。さらに、さらに、脊髄内の微小血管の全長、皮質
脊髄路やセロトニン線維の sprouting、再有髄化した軸索に関しても、Vehicle 群に比し
MSC 群で有意に多く見られた。MRI の拡散テンソル画像解析では、脊髄損傷部を中心と
して tract numberが減少していたが、MSC群では Vehicle群よりもその数が有意に多か
った。                                      
 
結論 
 ラットの脊髄損傷モデル慢性期に対しMSCsの投与を行ったところ、麻痺していた後肢
の運動機能の回復が得られた。このことは、BSCBの安定化、軸索の sproutingや再有髄
化といった効果が貢献していると考えられる。                                    
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結果の要旨 
 本研究は、ラット脊髄損傷モデルの慢性期を対象とし、骨髄間葉系幹細胞
(mesenchymal stem cells; MSC)の経静脈的移植による治療効果を検討する目的で行
われた。SD ラットの T9-10 レベルを圧挫し、重度脊髄損傷モデルを作成した。移植は、
損傷 10 週後に MSC1.0x106個を静脈内投与した。後肢の運動機能は、移植翌週から改
善が見られ、control よりも有意な回復を得た。Homingした MSC は、移植した細胞
の約 8.6%であった。血液脊髄関門の機能は、脊髄損傷後 11 週が経過していても修復は
得られていなかったが、MSC の移植により速やかな安定化が得られ、移植後早期の運
動機能の回復に寄与していると考えた。また、MSC の移植により、pericyte の血管被
覆率、錐体路や錐体外路の sprouting、再有髄化軸索、神経線維束数などの増加を認め、
MSC の作用が多段階に生じていることを確認した。 
 以上の研究・質疑応答の結果を踏まえ、4名の審査員から本論文は医学博士の論文に値す
ると評価された。 
 
 
 
 
